





主  論  文 
 
 
Hepatitis C Virus Infection Increases c-Jun N-Terminal Kinase (JNK) 





























OR6 cells ( Huh-7細胞株由来の全長 HCV RNA複製細胞 ) と Cured cells（ OR6 
cellsを IFN-αで処理し HCVを根絶した細胞 ）をパルミチン酸で処理した。アポト
ーシスは DAPI染色を行い確認した。また、JNK、Bim、cIAP-1、Mcl-1の活性・発
現はウェスタンブロット法で評価した。小胞体ストレスを介したアポトーシス経路で




結   果 
パルミチン酸が引き起こす肝細胞アポトーシスは、Cured cellsと比較して OR6 cells
で増強された。CHOPの発現は cured cellsと比較して OR6 cellsで目立ったが、パ
ルミチン酸処理すると両細胞群とも同様に発現が増加し有意差を認めなかった。特に、
パルミチン酸による JNK リン酸化は OR6 cells 群で強調された。SP600125 を用い
て JNKを阻害すると、パルミチン酸によるアポトーシスが減少した。JNKの下流で
働く Bim も、パルミチン酸により OR6 cells 群で有意に増加した。対照的に、











以前の研究で HCV 感染細胞において JNK が活性化されていることが示されたが、
JNK がどのようにリポアポトーシスに関与するかは不明であった。今回、パルミチ
ン酸処理が JNK リン酸化の引き金となり、Bim も活性化した。細胞死は JNK 阻害
により減少し、JNKはOR6細胞において、遊離脂肪酸に対する細胞毒性の key player 
であると考えられた。 
 
 
 
